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論文の内容の要旨
（目的）
　転写因子GATA2は造血幹細胞の増殖と分化に必須であり，マウスGATん2遺伝子には，IGと至Sの二つのプロ
モーターが存在し，遠位のISプロモーターは造血幹細胞，同前駆細胞及び神経細胞に限局して機能している。ヒ
トGATん2遺伝子ではプロモーターはユつだけ報告されており，その構造はマウスIGプロモーターと高い相同性
が見られる。本研究では，ヒトGATA－2遺伝子のさらに上流側にマウス至Sエクソンに相同するものが存在し，ヒ
ト造血幹細胞分画に発現しているか否かを検討した。また，マウス，とトGATん2遺伝子の5’側領域の塩基配列
を同定し，分子進化上の保存性の検討から，転写制御等に関わるシス領域hの推定を試みた。
（対象と方法）
　　Pユファージ・ライブラリーをPCR法によりスクリーニングし，得られたGATA2クローンをサブクローン化
し，多段階の欠失変異体を作製し，genewa1ki㎎と組み合わせてIGエクソンの上流領域の塩基配列を同定した。
GATA－2の上流域についてマウスISエクソンと高い相同性を示す領域を検索した。予想されたISエクソン，造血
幹細胞やヒト白血病細胞における発現をRNAブロット法，RNAaseProtectionAssay法及びRTゼCRを用い検討し
た。さらに，マウス，ヒトGATん2遺伝子の5’側領域の塩基配列の相同性をDNAS工Sとpipmarkerのソフトを使っ
て解析した。
（結果）
　ヒトGATA－2遺伝子領域を69Kbp含むPユファージクローンを得，GATん2遺伝子上流域10kbpの塩基配列を決
定した結果，工Gエクソンから4，7～5．Okb上流の領域にマウスISプロモーター／エクソンと相同性の高い部分が見
いだされた。RNAaseプロテクション法，RNAブロット法により，赤血球系と未分化骨髄球系白血病細胞株にお
いてマウスISエクソンと相同性の高い部分が転写されており，ヒトでのISプロモーター／エクソンの存在が証明
された。正常ヒト骨髄と踏帯血のCD34陽性細胞分画においてISエクソンを含むmRNAの発現が強いことをRT一
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PCR法を用いて証明した。GATA－2遺伝子の5’側塩基配列とマウスのそれを比較した所，ISとIGプロモーター
領域以外にも6つのよく保存された領域があり，マウスのDNAase亙高感受性領域，HSサイトとも一致していた。
（考察）
　ヒトGATA－2遺伝子の5；側マウスGATA－2遺伝子のISエクソンおよびプロモーターに相当するもう！つエク
ソンおよびプロモーターが存在することを明らかにし，ISエクソンがヒト白血病細胞株や正常造血幹細胞／前駆
細胞分画において発現していることより，ISプロモーターの活性を介してGATA－2遺伝子が発現し，ヒトでも造
血幹細胞の増殖や分化などを調節していることが示唆された。ヒトとマウスGATA－2遺伝子においてISおよびIG
プロモーター近傍の10Kbpを比較・検討した結果から，8ヵ所の相同性の高い領域を見出し，その一部はマウス
のDNAaseI高感受性領域，HSサイトとも一致していた。この結果は種間で保存された転写調節機構が働いている
ため，転写制御に必要な領域の塩基配列が保存されたと推察される。この相同領域の解ら迅速なGATA－2遺伝子
の転写調節機構の解明が期待できる。
審査の結果の要旨
　論文はヒトGATA－2遺伝子でもマウス同様に遠位の亙Sプロモーターが造血幹細胞／前駆細胞分画において働い
ている可能性を明らかにした。さらに，GATA－2遺伝子の転写調節領域8カ所の塩墓配列がヒトでもよく保存され
ていることを明らかにした。この結果は造血幹細胞及び前駆細胞特異的に遺伝子を発現させるシステムを構築で
きる可能性を含み，博土論文として十分な研究と評価した。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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